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(54) Title: RESORBABLE PHARMACEUTICAL FORMULATION FOR THE CONTINUOUS RELEASE OF THROMBIN 
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FREISETZUNG 



ON 
ON 




Beispiel einer zeitabhangigen kummulativen Thrombinfreisetzung in jjg pro 100 mg 
Spharen aus Polylactid-co-glycolid Mikrospharen bei 37°C in PBS. 

EXAMPLE OF A TIME-DEPENDENT CUMULATIVE RELEASE OF THROMBIN IN |JG PER 100 
MG SPHERES OF POLYLACTIDE CO-GLYCOLIDE MICROSPHERES AT 37° IN PBS. 

(57) Abstract: The invention relates to resorbable pharmaceutical formulations for the continuous local release of thrombin. The 
thrombin is embedded in resorbable polymer spheres which are incorporated in a collagen sponge. The inventive formulation pro- 
vides a resorbable haemostatic for using in surgery, especially dental surgery, in dentoalveolar operations. 
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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft resorbierbare pharmazeutische Formulierungen zur Kontinuierlichen 
lokalen Thrombinfreisetzung. Das Thrombin ist in resorbierbaren spharen aus polymer eingebettet, Wobei die spharen in einem 
Kollagenschwamm inkorporiert sind. Die erfindungsgemasse Formulierung stellt ein resorbiebares Hamostyptikum zur Anwendung 
in der Chirugie, insbesondere der Zahnchirurgie bei dentoalveolaren Eingriffen bereit. 
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RESORBIERBARE PHARMAZEUTISCHE FORMULI ERUNG ZUR KONTINUIERLICHEN 
THROMBI WFREISETZUNG 



Die vorliegende Erfindung betrifft eine resorbierbare pharmazeutische Formulierung zur 
kontinuierlichen lokalen Thrombinfreisetzung umfassend Thrombin welches in 
resorbierbaren Spharen aus Polymeren eingebettet ist, wobei die Spharen in einem 
Kollagenschwamm inkorporiert sind. Die erfindungsgemaGe Formulierung stellt ein 
resorbierbares Hamostyptikum zur Anwendung in der Chirurgie, insbesondere der 
Zahnchirurgie/ bei dento alveolaren Eingriffen bereit. 

Auf Grund verschiedenster Erkrankungen nimmt die Anzahl der Patienten die einer 
therapeutischen Blutgerinnungshemmung (Antikoagulation) bedurfen zu. Hierzu gehoren 
zum Beispiel Patienten mit kunstlichen Herzklappenprothesen oder Patienten die einen 
Schlaganfall oder eine Venenthrombose hatten. 

Die therapeutisch induzierte Blutgerinnungshemmung wird fast ausnahmslos durch die 
tagliche orale Gabe von Vitamin K - Antagonisten (Cumarin Derivate wie z.B. 
Phenprocoumon in Form von Marcumar®, bzw. Falithrom® oder Coumadin Derivate in 
Form von Warfarin® ) erreicht. Durch die Hemmung der Blutgerinnung sind bereits kleine 
chirurgische Eingriffe, wie z.B. Zahnextraktionen, mit einem hohen Blutungsrisiko 
verbunden. Aus diesem Grund werden die betreffenden Patienten in der Regel unter 
kostenintensiven stationaren Bedingungen behandelt. Hierbei wird die orale 
Dauerantikoagulation durch die intravenose Gabe von Heparin, daB ebenfalls fur eine 
Hemmung der Blutgerinnung sorgt, ersetzt. Heparin verfugt jedoch uber eine deutlich 
kurzere Halbwertzeit wodurch bei Eintreten von Blutungskomplikationen eine bessere 
Steuerbarkeit der Gerinnungshemmung moglich ist ohne auf den erforderlichen 
Thromboseschutz zu verzichten. Neben diesen, therapeutisch induzierten Formen der 
Blutgerinnungshemmung, werden postoperative Nachblutungen auch durch das 
Plasminsystem, mitbedingt. Das Plasminsystem, der physiologische Antagonist des 
Blutgerinnungssystems, sorgt auf systemischer Ebene fur eine Auflosung von 
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Blutgerinnseln. Diese Funktion ist jeaoch bei einer erhohten postoperativen 
Blutungsgefahr nicht erwunscht. 



Neben den oben genannten Indikationen existieren noch weitere Patientengruppen 
welche aufgrund einer angeborenen Storung des Blutgerinnungssystems wie z.B. Protein 
C, Protein S Oder Antithrombinmangel einer therapeutischen Antikoagulation mit Vitamin 
K Antagonisten bedurfen, aber auch ein angeborener Faktorenmangel wie z.B. 
Hamophilie A oder B, oder das von-Willebrand-Jurgens-Syndrom oder einem isoiierter 
Faktorenmangel innerhalb des Prothrombinkomplexes konnen selbst bei kleinen, lokalen 
Eingriffen zu erheblichen Nachblutungen fuhren. Urn Nachblutungsereignisse nach 
Zahnextraktionen oder zahnarztlichen - chirurgischen Eingriffen zu vermeiden, ohne den 
erforderlichen Thromboseschutz zu gefahrden, haben sich folgende, dem „Stand der 
Technik" entsprechende Vorgehensweisen etabliert. Jedoch ist es auch mit diesen beiden 
Therapieregimen nicht moglich Nachblutungen zu verhindern: 

I.) Umsetzen der oralen Dauerantokoagulation durch Vitamin K - Antagonisten auf eine 
intravenose Dauerheparinisierung im sogenannten therapeutischen Bereich (PTT 2- 
3 Fache des Normbereichs). Auf Grund der relativ kurzen Wirkdauer/Halbwertszeit 
von Heparin sollen Nachblutungen, deren Ursache durch die Heparinantikoagulation 
mitbedingt sind (PTT fiber 80 sec) durch Reduzierung der Heparingabe beherrscht 
werden. Eine therapeutische Heparinisierung zum Schutz vor thrombembolischen 
Komplikationen ist dann jedoch haufig nicht mehr gegeben (PTT < 2 facher Norm). 
Zudem ist diese Vorgehensweise auf Grund der vorubergehenden Hospitalisierung 
der Patienten mit erheblichem Kostenaufwand fur die Versicherungstrager 
verbunden. 

II) Weiterfuhren der oralen Dauermedikation durch Vitamin K - Antagonisten und 
Durchfuhrung kleiner zahnarztlich-chirurgischer Eingriffe im oberen Grenzbereich der 
oralen Antikoagulation (Quick-Wert von 25%-35%). Hierbei ergibt sich jedoch das 
Problem, daB Patienten, welche einer strengen Antikoagulation bedurfen (Quick 
maximal 25% bei kunstlicher Herzklappe in Mitralisstellung), mit diesem Konzept 
nicht erreicht werden. Weiterhin hat der physiologische, perioperative Verbrauch der 
im Kreislauf befindlichen Restgerinnungsfaktoren eine weitere Reduzierung des 
endogenen Faktorangebotes zur Folge, denn unter der fortgefuhrten Gabe von 
Vitamin K-Antagonisten werden diese nur in unzureichendem Ma3 nachgebildet. 
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Hierdurch sinkt die PTT weiter und es ergeben sich postoperative 
Blutungskomplikationen. Die Nachblutungsfrequenz steigt z.T. auf das 10-fache. 



Die optimale lokale Wundversorgung erfolgt bei beiden Konzepten gleich: Nach der 
Extraktion der Zahne, bzw. der Durchfuhrung eines kleineren zahnarztlichen Eingriffes 
wird die Knochenwunde mit einem Kollagenvlies (z.B. Lyostypt) oder einem 
Gelatineschwamm (z.B. Topostatin) tamponiert. Die hiermit herbeigefuhrte mechanische 
Kompression der Knochenwunde kann eine initiale Blutstillung erzielen. Zeigt sich 
intraoperativ eine starkere Blutung aus dem Zahnfach, so kann zusatzlich ein lokales 
Hamostyptikum auf Thrombinbasis oder Fibrinkleberpraparat in die Knochenwunde 
appliziert werden. 

Urn den fibrinolytischen EinfluB des Speichels zu reduzieren wird die Schleimhautwunde 
anschlieBend mit atraumatischen Nahten speicheldicht verschlossen. Aus dem gleichen 
Grund wird bei den Patienten haufig eine Wundschutzplatte aus Kunststoff eingesetzt und 
an den verbleibenden Zahnen befestigt. 

AIs Ergebnis einer eigenen prospektiven Studie der Erfinder konnten folgende Ursachen 
fur das Auftreten postoperativer Blutungen bei zahnarztlich-chirurgischen MaBnahmen 
unter fortgefuhrter Marcumarisierung identifiziert werden (Gerhards et al., Gerhards F., 
Wagner W.: „Zum Blutungsrisiko nach zahnarztlich-chirurgischen Eingriffen unter 
fortgefuhrter Marcumarisierung". Dtsch Zahnarztl Z. (1997) 52:53-56): 

1 . Verbrauch der im Blutkreislauf zirkulierenden restlichen Gerinnungsfaktoren 
und 

2. deren zusatzliche Inaktivierung durch die intravenose Gabe von Heparin 
(Inaktivierung des gesamten Prothrombinkomplexes). 

Der vorliegenden Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde eine pharmazeutische 
Formulierung bereitzustellen mit der es gelingt, das aktive Endprodukt der 
Blutgerinnungskaskade, Thrombin, uber einen begrenzten Zeitraum zur Verfugung zu 
stellen. AIs erforderliche Zeitspanne wird dabei die Phase bis zu einer stabilen intraoralen 
Wundheilung angesehen. Die entspricht 7 bis 10 Tage. Nach diesem Zeitraum ist eine 
stabile Wundheilung eingetreten, wodurch externe mechanische Einfiusse auf die Wunde 
keine Wirkung mehr haben konnen. 
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Urn dies zu erreichen, wird Thrombin in resorbierbaren Spharen, vorzugsweise aus 
kommerziell erhaltlichen Polymeren, die bereits fur andere Medizinprodukte verwendet 
werden (z.B. chirurgisches Nahtmaterial), eingebettet (siehe Abbildung 1). 

Unter dem Begriff „Spharen" im Sinne der Erfindung werden Partikel, Kapseln oder 
Liposomen verstanden , die den Wirkstoff eingebettet, umschlossen, dispergiert oder 
gelost enthalten, wie z.B. in Voigt, Pharmazeutische Technologie, Deutscher 
Apothekerverlag Stuttgart, 2000, Seiten 467-471 beschrieben. 

Unter dem Begriff „Spharen" (spheres) im Sinne der vorliegenden Erfindung werden 
insbesondere Mikro- oder Nanopartikel verstanden die einen Wirkstoff eingebettet in einer 
Polymermatrix ohne die Ausbildung einer gesonderten Kapselhaut enthalten 

Bevorzugt sind hierbei Spharen von einer GroBe von 0,1 bis 1000 //m, ganz besonders mit 
einer GroBe von 10 bis 150 pm. 

Die Beladung der Spharen kann, abhangig vom entsprechenden Thrombinpraparat, 0,1 
bis 20% betragen, wobei die Beladung des Koliagenschwamms 0,1 bis 50% betragen 
kann. Die Gesamtdosierung sollte 1 I.E. bis 2000 I.E, bevorzugt 250 I.E. bis 1000 I.E. 
Thrombin pro Implantat betragen. 

Die Spharen konnen mit Hilfe von bekannten Verfahren hergestellt werden, hierbei sind 
besonders Emulsionstechniken (w/o; o/w; w/o/w - Emulsions-Evaporations bzw. - 
Extraktions Methode) oder Spruhtrocknung zu nennen. Die Methoden sind im Stand der 
Technik beschrieben. So beschreibt EP 0 330 180 physiologisch aktive Substanzen 
enthaltende Mikrospharen des Polymilchsauretyps sowie Verfahren zu deren Herstellung. 
Weitere Herstellungsverfahren sind unter anderen in Muller R.H. und Hildebrand G.E, 
Pharmazeutische Technologie: Moderne Arzneiformen, Wissenschaftliche 
Verlagsgesellschaft Stuttgart, 1998, S. 243-258 und S339-355, Eldrige J. et al., J. 
Controlled Release 1990, 11, 205-214; Jeffery J. et al. Pharm. Res. 1993, 10, 362-368 
und Pavanetto et al., Int. J. of Pharmaceutics 1992, 84, 152-159 offenbart. 
Erfindungsgemass verwendete resorbierbare Polymere zur Herstellung der resorbierbaren 
Spharen schiiessen Polyzucker und deren Derivate, Polyvinylalkohol (PVA), 
Polyvinylpyrrolidon (PVP), Polymilchsaure (PLA), Polylaktide, Polyhydroxybutyrat (PHB), 
Poly-L-Lysin, deren Homologe und Kokondensate, Milchsaure-Glycolsaure-Kopolymer 
(PLG), insbesondere Resomer RG 504 und 505 von Boehringer ingelheim mit ein. 
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Weitere verwendbare Polymere sind unter anderem in in Muller R.H. und Hildebrand G.E, 
Pharmazeutische Technologie: Moderne Arzneiformen, Wissenschaftliche 
Verlagsgesellschaft Stuttgart, 1998, S. 243-258 und S339-355 offenbart. 

Die so erhaltenen Spharen wiederum werden in resorbierbare Schwamme, insbesondere 
Koilagenschwamme inkorporiert. Dies geschieht zum Beispiel durch Gefriertrocknung 
eines wassrigen Kollagen Oder einer wassrigen Kollagensuspension oder Gelatinelosung 
in welchem/r die Spharen gieichmassig dispergiert sind. Die Herstellung von 
Koflagenschwammen ist z.B. in US 4,515,637, EP 562862 und von Chvapil, J. Biomed. 
Mater. Res. H, 721-741(1977) beschrieben. 

Kollagen 

Das gemass der voriiegenden Erfindung verwendete Kollagen solite vorzugsweise in vivo 
durch enzymatischen Abbau oder andere biologische Prozesse auflosbar sein. Bevorzugt 
ist natives Kollagen in seiner potentieli loslichen Form oder naturliches unlosliches 
Kollagen welches inherent durch vernetzt ist und entweder in saurem oder alkalischen 
Medium unloslich ist wie z.B. auch in US 4,515,637 beschrieben. 
Das verwendete Kollagen ist vorzugsweise Typ 1 Kollagen. 

Die Herkunft des Kollagen zur Verwendung gemaB der voriiegenden Erfindung unterliegt 
keiner speziellen Einschrankung. Im Allgemeinen wird Kollagen verwendet, das von Haut, 
Knochen, Knorpel, Sehnen, inneren Organen usw. eines Saugetiers wie z.B. von Mensch, 
Pferd, Rind, Schwein, Schaf, Kaninchen, Maus stammt. Es kann auch kollagenartiges 
Protein verwendet werden das von Vogeln, Fischen oder dergleichen stammt. Ferner 
kann auch gentechnisch hergestelltes Kollagen verwendet werden, an dessen 
gentechnischer Herstellung wird derzeit gearbeitet (z.B. ZymoGenetics, WA, U.S.A.) 

Thrombin 

Das erfindungsgemass verwendete Thrombin kann aus einer Vielzahl von Quellen 
gewonnen werden, wie z.B. gepooltem menschlichem oder tierischen Plasma. Bovines 
Thrombin ist z.B. von einer Vielzahl gewerblicher Quellen erhaltlich. Zudem kann 
erfindungsgemass auch rekombinantes Thrombin verwendet werden (z.B. ZymoGenetics, 
WA, U.S.A.). 

Dieses kann von einer Vielzahl von rekombinanten Quellen wie z.B. transformierten 
Wirtszellen (Bakterien, Hefen oder Saugerzellen) erhalten werden. Zudem konnen auch 
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thrombinartige Verbindungen wie proteolytische Schlangengifte, sowie Thrombinvorstufen 
wie Prothrombin als Qellen fur Thrombin verwendet werden. 

Daher beinhaltet der Begriff ./Thrombin" wie hier verwendet auch Thrombinvorstufen und 
thrombinartige Verbindungen und bezieht sich auf alle Proteine und Aminosaurepolymere 
naturlicher oder synthetischer Herkunft die in der Lage sind die Bildung von 
Fibringerinnseln aus Fibrinogen zu katalysieren und/oderdie Bluttpiattchen zu aktivieren. 
Zudem konnen auch andere Gerinnngsfaktoren, wie z.B. Faktor VIII verwendet werden 

Diese erfindungsgemasse Formulierung hat verschiedene Vorteile da zum einen durch die 
Verwendung von Koilagenschwammen zur mechanischen Wundkompression und der 
durch Kollagen induzierten Trombozytenaggregation, das bestehende Therapiekonzept 
nur unwesentlich verandert wird und zum anderen durch das freigesetztes Thrombin die 
Wundheilung uber einen Zeitraum von 7-10 Tagen unterstutzt wird. Die durch Kollagen 
hervorgerufene Thrombozytenaggregation fuhrt uber die Ausschuttung von Mediatoren zu 
einer Aktivierung der plasmatischen Blutgerinnung. 

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die erfindunggemasse Kombination 
des Kollagens, mit seinen thrombozytenaggregationsfordernden Eigenschaften, und einer 
temporaren - fur den Zeitraum der Wundheilung ausreichende, lokalen Freisetzung des 
Gerinnungsfaktors Ma (Thrombin), eine lokale Hamostase uber einen langeren Zeitraum, 
die unabhangig von systemischen Einflussen ist ermoglicht. Die Freisetzung erfolgt 
bevorzugt 0 bis 14 Tage, besonders bevorzugt 7 bis 10 Tage. 

Daruberhinaus kann das Praparat durch die Beigabe weiterer, in die resorbierbaren 
Spharen eingearbeitete, therapieunterstutzender Antifibrinolytika wie z.B. Tranexamsaure, 
e-Amino-capronsaure, 4-(AminomethyI)benzoesaure, Aprotinin, EPO, Acetaminonaphton, 
Thromboplastin, Menadionnatriumbisulfat, Adrenochrommono- 

aminoguanidinmethansulfonat oder Carbazochromnatriumsulfat erganzt werden. Hiermit 
gelingt es zusatzliche thrombolytische Einflusse durch das Plasminsystem und der 
fibrinolytischen Speichelwirkung bis zum AbschluB der Wundheilung auszugleichen. Auch 
konnen die erfindungsgemassen Spharen weitere Wirkstoffe wie Antibiotika, Antiinfektiva 
oder Lokalanasthetika enthalten. 
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Die Freisetzung von aktivem Thrombin aus resorbierbaren Polymilchsaure-co-glycolid- 
spharen wurde in-vitro mit Hilfe eines chromogenen Substrats untersucht und 
nachgewiesen. 



Abbildung 2 zeigt eine Freisetzungsprofil von Thrombin aus Poly (DL-Lactid-co-glycolid) 
50:50 (Boehringer Ingelheim RG 504) bei 37°C in PBS-Puffer. Dargestellt ist die 
zeitabhangige kummulative Thrombinfreisetzung, bestimmt mittels Bradford-Test in-vitro 
gemessen uber den Freisetzungszeitraum von 28 Tagen. 

Abbildung 3 zeigt eine Freisetzungsprofil von Thrombin aus Poly (DL-Lactid-co-glycolid) 
50:50 (Boehringer Ingelheim RG 504) bei 37°C in PBS-Puffer. Dargestellt ist die 
zeitabhangige kummulative Thrombinfreisetzung, die uber die Abspaltung von 
p-Nitroanilin aus dem chromogenen Substrat, in-vitro gemessen uber den 
Freisetzungszeitraum von 28 Tagen. 1 NIH Thrombin entspricht 0.324 +/- 0.073 ug 
Thrombin. Die freigesetzte p- Nitroanilin-Menge ist proportional zum aktiven Thrombin, 
das eingesetzte Thrombin hatte eine Aktivitat von 50 NIH/mg. 

Die vorliegende Erfindung stellt ferner die Verwendung der erfindungsgemaBen 
pharmazeutischen Formulierung als lokales Hamostyptikum bereit, insbesondere fur die 
lokalen Hamostase bei blutgerinnungsgehemmten / blutgerinnnungs-inkompetenten 
Patienten. Die Ursache der Blutgerinnungshemmung kann dabei iatrogen sein, d.h. 
aufgrund einer Hemmung der Blutgerinnung durch Gabe von Vitamin K Antagonisten, wie 
Phenprocoumon oder Coumadin, Thrombozytenaggregationshemmern wie 
Acetylsalicylsaure, Tirofiban, Dipyramidol, Ticlopidin oder Eptifibatid bedingt sein oder ist 
endogen bedingt wie bei Patienten mit einem angeborenen Defekt der Blutgerinnung in 
milder Form. Hierzu gehoren z.B. Hamophile A/B, von-Willebrand-Jurgens-Syndrom und 
ein isolierter Faktoren mangel innerhalb des Prothrombinkomplexes. 

Wie aus der Literatur bekannt und bereits oben diskutiert liegt die Haufigkeit der 
postoperativen Nachblutungen bei gerinnungsinkompetenten Patienten bei ca. 30% und 
die erforderliche Dauer der Hospitalisierung bei mehreren Tagen (im Durchschnitt bei 5 
Tagen). Der klinische Einsatz der erfindungsgemassen pharmazeutischen Formulierung 
setzt die Nachblutungsfrequenz wesentlich herab und verkurzt dadurch die 
Hospitalisierungsdauer. Ferner ermoglicht sie die ambulante Durchfuhrung bestimmter 
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Eingriffe. Dies bedeutet neben einem deutlich verringerten Risiko fur die Patienten auch 
eine erhebliche Kosteneinsparung im Gesundheitswesen. 
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Patentanspruche 

1. Resorbierbare pharmazeutische Formulierung zur kontinuierlichen lokalen 
Thrombin (Gerinnungsfaktor Ha)-Freisetzung umfassend 
Thrombin welches in resorbierbaren Spharen aus Polymeren eingebettet ist, 
wobei die Spharen in Kollagenschwamme inkorporiert sind und wobei die 
resorbierbaren Spharen gegebenenfalls zusatzlich ein oder mehrere 
Antifibrinolytika enthalten konnen. 

2 - Resorbierbare pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 1 wobei das Polymer 
ausgewahlt ist aus Polyzuckern und ihren Derivaten, Polyvinylalkohol (PVA), 
Polyvinylpyrrolidon (PVP), Polymethylmethacrylat (PPMA). Polyalkylcyanoacrylat 
(PACA), Acrylcopolymeren, Polyethylen-vinylacetat, Polyhydroxypropylcellulose, 
Polyorthoesters, Poly-e-caprolactone, Polyaminosauren, Polyurethane, 
Polyethylenglykol, Polymilchsaure (PLA), Polylaktiden, Polyhydroxybutyrat (PHB), 
Poly-L-Lysin und deren Homologen und Kokondensaten, Milchsaure-Glycolsaure- 
Kopolymer (PLG), Resomer RG 504 ®und Resomer RG 505®.- 

3. Resorbierebare phamazeutische Formulierung nach Anspruch 1 oder 2 wobei der 
Durchmesser der Spharen 0,1 bis 1000yL/m, bevorzugt 10 bis 150//m betragt. 

4. Resorbierbare pharmazeutische Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
wobei der Kollagenschwamm (KoIIagen Typ 1) aus Kollagen aus humaner, boviner, 
swiner, equiner Quelle oder aus mittels gentechnischer Verfahren hergestelltem 
Kollagen hergestellt wird. 

5. Resorbierbare pharmazeutische Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
wobei Thrombin ausgewahlt ist aus boviner, swiner, equiner oder humaner 
Herkunft oder das Produkt einer gentechnischen Herstellungsverfahrens ist. 

6. Resorbierbare pharmazeutische Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
wobei Thrombin in einer Menge von 1 I.E. bis 20001.E., bevorzugt 250 I.E. bis 1000 
I.E. pro Implantat vorliegt. 
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7. Resorbierbare pharmazeutische Formulierung nach einem der Anspruch 1 bis 6, 
wobei die Antifibrinolytika ausgewahlt sind aus Tranexansaure, 



Adrenochrommonoaminoguanidinmethansulfonat und Carbazochromnatriumsulfat. 

8. Resorbierbare pharmazeutische Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
wobei die Freisetzung uber einen Zeitraum von 0 bis 14Tagen, bevorzugt 7 bis 10 
Tagen erfolgt. 

9. Resorbierbare pharmazeutische Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 8, 
ferner enthaltend ein Antibiotikum, Antiinfektivum Oder Lokalanasthetikum. 

10-Verwendung einer Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspruche als 
Hamostyptikum. 

H.Verwendung nach Anspruch 10 bei gerinnungsinkompetenten Patienten. 

12. Verwendung nach Anspruch 10 oder 11, wobei die Patienten unter therapeutisch 
induzierter Antikoagulation stehen oder an angeborenen Defekten der 
Blutgerinnung der milden Form leiden. 

13. Verwendung nach einem der Anspruche 10 bis 12 bei Patienten mit 
Venenthrombosen, Lungenembolie, Schlaganfall, Herzinfarkt, Vorhofflimmern, oder 
kunstlichen Herzklappenprothesen, oder bei therapeutischer Antikoagulation auf 
Grund von angeborenen Protein C-, Protein S- oder Antithrombinmangel. 

14. Verwendung nach einem der Anspruche 10 bis 12, bei Patienten mit Hamophilie 
A/B, von Willebrand-Jurgens-Syndrom oder isoliertem Faktorenmangel innerhalb 
des Prothrombinkomplexes. 

15. Verwendung nach einem der Anspruche 9 bis 14 bei chirurgischen oder 
zahnchirurgischen Eingriffen. 



e-Aminocapronsaure, 
Acetaminonaphton, 



4-(AminomethyI)benzoesaure, 
Thromboplastin, 



Aprotinin, EPO, 
Menadionnatriumbisulfat, 
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Abb.2 




Beispiel einer zeitabhangigen kummulativen Thrombinfreisetzung in jjg pro 100 
Spharen aus Polylactid-co-glycolid Mikrospharen bei 37°C in PBS. 
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Beispiel einer zeitabhangigen kummulativen Freisetzung aktiven Thrombins pro 100 mg 
Spharen aus Polylactid-co-glycolid Mikrospharen bei 37°C in PBS 
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